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Die Srfindung betrixft substituierte Indole d^-r alls-sxaain^n 
Forme! 




Z™(CH^) n -CH-t7< X * r „/ 
« 2 R 3- 



2- (CH 



I 

R 4 



in der X und X Wasserstoff- oder Halossnatone, niedsre Al- 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste Oder Acylaminoreste bedeu- 
taa, dsdoch X und X nicht gleichzaitig Acyiaainorests dar • 
stellen, ?^ ein V/asserstoi^atoin, einen niederen Alkyl- oder 
Alkcxyalkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cyclo- 
allcyl- odor Cycloalkylalkjrirost, eine gegebenenfalls substitu- 



R 4 



CD 



und 



(I') 
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ierte Phenyl- oder Pheny lalkyl grupp e oder einen heterocycli- 
schen Arylalkylrest, R 2 ein Was sers toff atom, einen niederen 
Alkylrest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe- 
nylalkylgruppe, eine Biphenyl- oder ITaphthylgruppe oder einen 
heterocyclischen Arylrest und Z eine Thio-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, n den vtert 1, 2 oder 3 hat, R^ ein 
7f a s s er s toff a torn odar einen niederen Alkylrest mid. R/ 4 ein V/asser- 
s toff atom, einen niederen Alkylrest, einen Kydroxyaikyl- oder 
Alkenylrest, einen Cycioalkylrest oder eine gegebenenf alls 
substituierte Phenyl- oder Phe nyl alky 1 grupp e darstellt, A und 
B sinzeln niedere Alkylreste bedeuten oder A und B zusaitrnen 
eine Grupp e der Formel 

-CH 2 CH(R 5 )CH 2 -, -CH 2 GK 2 CH(R 5 )-, -NCR^CHfrg) (CH 2 ) m ~, 

-(CH 2 ) 4 - oder -(CH 2 )^, 
bilden, vrobei R^ ein vfasserstoff atom, einen niederen Alkyl- 
rest oder eine gegebenenf alls substituierte Phenyl grupp -a und 
Rg ein ¥assers toff atom oder einen niederen Alkylrest bedeutet, 
m den tfert 1 oder 2 hat und v/enn m den Wert 2 hat, der Rest -R^ 
ein V/asserstoffatoia darstellt, und ihre Salze mit Sauren. 

Der Ausdruck "niederer Alkyl- und Alkoxyrest 11 bedeutet unver- 
zvreigte oder verzweigte gesattigte Reste mit 1 bis etv/a 8 Koh- 
lenstoffatomen, vie die Methyl-, Sthyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octylr-, Methoxy-, &thoxy~, 
Propoxy-, Isopropoxy-, Pentoxy- und Hexoxygruppe. Als Halogen- 
atome koramen Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodatome in JFrage. Die 
Phenyl grupp e kann durch 1 bis 3 niedere Alkyl- und/oder Alkoxy- 
reste und/oder Halogenatome substituiert sein. Beispiele fur 
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Cycloallcylreste sind die Cyclopropyl-, Cyelobutyl-, Cyclo- 
pentyl- und Cyclohexylgrappe. Die Alkenyl- und Alkinylreste 
konnen unverzweigte oder verzweigte Reste mit 2 bis etiva 
8 Kohlenstoffatomen sein, wis die Vinyl-, Allyl-, 1-Butenyl- f 
2-Butenyl-, 2-Methylallyl- , 3-Methyl-2-butenyl- , Propargyl-, 
2-Butinyl- und 3-Butinylgruppe* 

Die heterocyclischen Arylreste sind 5- bis 10-gliedrige Reste 
nit mindestens einem Schwefel- und/oder Stickstoff- und/oder 
Sauerstoffatom als Heteroatom. Spezielle Beispiele sind mono- 
cyclische 5- oder 6-gliedrige heteroaromatische Reste mit 

. mindestens einem Schv/efel-, Stickstoff- oder Sauerstoffatom 
als Heteroatom und bicyclische heteroaromatische Reste mit bis 
zu 10 Ringgliedern, die als einen der cyclischen Reste einen 
5- oder 6-gliedrigen heteroaromatischen Ring mit mindestens 
einem Schv/efel-, Sticks toff- oder Sauerstoffatom als Hetero- 
atom enthalten. Spezielle Beispiele ftlr diese Reste sind die 
Pyridyl-, Chinolyl-, Imidazolyl-, Pyrazinyl-, Pyrrolyl-, 

• Thienyl-, Furanyl- , Ihiazolyl-, Thiadiazolyl- , Fyrazolyl-, 
Triazolyl-, Oxazolyl- und Pyrimidinylgruppe. Die heterocyclic 
schen aromati schen Reste mit einem Sticks toff heteroatom konnen 
gegebenenfalls an den Kohlenstof fatomen und Stickstoffatomen 
des Ringes substituiert sein, Beispiele fur durch niedere Al- 
kylreste substituierte heterocyclische Reste sind die 

■ 5-He thyl- 2-pyr i dyl- und 4-Athyl-2-pyrimidylgruppe. Ein 2-Pyrro 
lylrest kann beispielsv/eise auch am Stickstoffatom alkyliert . 
sein und einen IT- Alky 1- 2-pyrr olylr e s t bilden. Die Bindung der 
Kohlenstoffatome an den heterocycli schen Arylrest kann an* 

609828/0988 • 

BNSDOCID: <DE 256921 1A1 J„> 



2559211 

irgendainea der verschiedenen Kohl ens toff atoms des heterocycli- 
schen Restes erfolgen, beispielsweise in der 2-, 3- oder 
4- St e Hung des Pyridylrestes. 

Dsr Ausdruck "Acylrest" bedeutet Reste niederer aliphatischer 
Carbons aur en, wis den Acetyl-, Propionyl- und Butyrylrest. 
Als Acylrest kommen ferner Reste in Frage, die sich von gege- 
benenfalls subs fcituier ten Benzoesauren abieiten, wie der 
Benzoyl- und p-Methylbenzoylrest . 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
R 1 eine andere Bedeutung hat als ein Vfass erst off atom. Insbeson- 
dere sind Verbindungen der allgeaeinezi Formel I bevorzugt, 
in der R 1 einen niederen Alkyl- oder einen Alkenylrest dar- 
stellt. Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in der X und X 1 Y/asserstof fa tome, R 2 ein Wasserstoff- 
atom oder einen niederen Alkylrest, R^ ein Wassers toff atom und 
Z eine Thiogruppe bedeuten, n den Wert 1 hat, R £ einen niede- 
ren Alkylrest und die Gruppierung A— B die Trimethylengruppe 
darstellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die Gruppie- • 
rung A--B die Gruppe NHCH(R 5 ) (CH 2 ) m darstellt, konnen in zvrei 
tautomeren Formen vorkommen, die folgende allgemeine Formel la 
und lb haben: 
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^Z-(CH 2 ) n rCH-N 



H 

J 




H 



(CH 0 ). 




(Ia.) 



(lb) 



Die Verbindungen der allgemeinen Formal I und I', in der R. 

•4 

ein V/asserstoffatom bedeutet, kBonen ebenfalls in zv/ei ver- 
schiedenen tautoaeren Formen vorkomrasn, die folgends allgemei- 
ne Formel Ic und Id sovrie I'a und I'b haben. 




?-(CH2) n -CH-N=<^ 



.»3 



/ 



h 



(Ic) 




Z-(CH 2 ) n -9H-N. 



\ 
i 
/ 



r*\ y 



N 



(Id) 
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Z-(CH,) -CH-N- % 

2n R , \ 
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(i'a) 



-.(I'D) 



Die Yerbindungen der allgeiaeinen Formel I, In der Z eine Toio- 

gruppe bedsute-t, warden vorzugsv/eise durch.Umsetzen d.es ent- 

sprechenden Fluoborats einer Verbindung der allgemainen Forrael 

II mit den entsprechenden 3- (Aininoalliylmercapto )-indol der all- 

gemeinea Formal III hergestellt. Die Umsetzung verlauft 

nach folgendem Reaktionssdhema: 

+ 




v //>,0C 2 H 5 




S-(CH 2 ) r> -CH-NH 2 



(III) 



(I)-HBF U 



NaOH 



(I) 



X, JE^, E^, R^, R^ f A, B und n haben die vorstehend angegebene 
Bedeutung. Das. Fluoborat wird in geringem tiberschuI3 eingesetz-fc, 
Vorzugsvsise wird die Umsetzung in einen organischen LSsungsmit- 
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•tel durchgefiihrt, baispielsv/eise einem niederen aliphatischen 
. Alkohol, wie Methanol, Athanol, Isopropanol oder tert.-Butanol, 
einem Ather, wie Diathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
einem niederen halogenierten Kohlenwasserstoff , v/ie Chloroform, 
Kethylenchlorid oder 1 , 2-Dichlorathan, oder einem aromatischen 
Kohlenvasserstoff , wie Benzol, Toluol oder Xylol. Die Umsetzung 
kann in einem vsrhaltni-smaflig breiten Tempera tarbereich durchge- 
fiihrt v/erden. Die Umsetzung verlauft bereits bai Raurat emp er a tur , 
zur 3eschleunigung der Reaktion konnen jedoch auch erhohte Tern- ^ 
peraturen angewendet v/erden. Das entstandene Fluoborat der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I v/ird in iiblicher Weise in die 
freie Base verv/andelt, beispielsv/eise durch Umsetzen mit einer 
starkeren Base, wie einem Alkali- oder Erdalkalimetallhydro:cid 
oder -carbonat. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Thio- 
gruppe bedeutet, konnen auch nach zv/ei anderen Methoden herge- 
stellt werden. In der ersten Methode wird die entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III mit einem geringen tJberschuS ( 
der entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV zur Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I in Form ihres Salzes mit einer 
Saure umgesetzt. Diese Umsetzung verlSuft nach folgendem Reak- 
tionsschema: 
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X, X 1 , Pw,, R 2 , R3, R4, R 5 , A, B und n haben die vorstehende Be- 
deutung. T .i bedeutet ein Chlor- oder Bromatom. Die Umsetzung wird 
in einem inerten organischen Lbsungsmittel, beispielsweise einem 
aroma tischen Kohl enwassers toff , wie Benzol, Toluol oder Xylol, 
einem Jither, wie Diathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
oder einem halogenierten niederen Alkan, wie Chloroform, Di- 

chlormethan oder Dichlorathan, durchgef uhrt . Die Umsetzung kann 

maGig • 
in sinem verh&a tnis/breit en Temp era turbsreich durchgef uhr u war- 
den. Vorzugsveise wird die Umsetzung bsi der RUckflufitemperatur 
des Reaktionsgemischas durchgef uhrt . 

Die andere Methods zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formal I besteht in der Umsetzung des Natriumsalzes eines 
3-Indolylmercaptans der allgemeinen Formel V in .waGrig alkali- 
schem Medium mit einer stochiometrischen Henge der entsprechen- 
den Verbindung der allgemeinen Formel VI. Diese Umsetzung ver- 
lauft nach folgendem Reaktions schema 1 

K " --^ 

***** 




/ 



V I 

R 4 (VI) 



X, X 1 , R 1 , R 2 , R3, R4, A, B und n haben die vorstehende Bedeu- 
tung. Die Umsetzung wird in einem inerten organischen Lbsungs- 
mittel der vorgenannten Art durchgef iihrt . Die Reaktionstempera- 
tur kann in einem verhiltnismaflig breiten Bereich liegen. Die 
Umsetzung bei Raumtenperatur wird bevorzugt, jedoch konnen er- 
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hohte • Temperaturen zur Beschleunigung der Umsetzung angevmn- 
det werden. 

Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Fornel I kSnnen auf 
die vorctehend beschriebsne Vfeise in die freien 3asen Uber- 
fiihrt verdsn. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Thio- 
gruppe und die Gruppierung A— B die Gruppe ~fl(R 6 )CH(R 5 ) (CH 2 ) £ 
bedeutet, konnen audi durch Umsetzung eines Mercaptoindols der 
allgemeinen Formal III mit einem Alkylthioimidazolinsalz oder 
Allcyltliiotetrahydropyriiaidinsalz der allgemeinen Formal VII 
hergestellt vrerden. Diese Umsetzung verlauft nach folgendem Re- 
aktionsschema: 




S-(CH 2 ) n -CH-NH 



(III) 



+ ( CH 2)?Vs-R 7 .W 
I 

% (VII) 



© 



(i) ••. m 



, 1 

X, X , R 1 , r 2 , r^, R^, R g und n h aDen die vorstehende Bedeu- 
tung. V/ ist ein Anion, das sich beispielsweise von einer Mine- 
ralsaure ableitet, wie ein Halogenidion, und R^ bedeutet einen 
niederen Alkylrest. Vorzugsveise v/erden die Verbindungen in 
stb'chiometrischen Mengen umgesetzt. Die Umsetzung wird vorzugs- 
v/eise in einem niederen aliphatischen Alkohol, wie iithanol, 
Isopropanol oder 2-Kethylpropanol, durchgefiihrt. Auch diese 
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Urnsetzung kann in einem verhklthismaflig breiten Teniperaturbe- 
reich durchgeftihrt werden. Vorzugsv/eise wird die Urnsetzung bei 
der RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches durchgefilhrt. " 

Die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen aul 
die vorstehend beschriebene Weise in die freien Basen uber- 
fuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fornel I', in der Z eine Thio- 
gruppe und ein vfasserstoffatom darstellt, konnen durch Urn- 
setzung des entsprechenden Indolin-2-thions der allgemeinen 
Formel XX mit dem entsprechenden Halogennitril der allgemeinen 
Formel XXI in einem inerten Losungsmittel der vorgenannten Art 
hergestellt iverden. Vorzugsweise v/ird das Halogennitril im 
UberschuB eingesetzt. Die Urnsetzung kann in einem verhaltnis- 
maSig breiten Temperaturbereich durchgefuhrt werden. Die Urnset- 
zung bei Raumtemperatur ist bevorzugt. Das entstandene Nitril 
der allgemeinen Formel XXII wird isoliert und nach' ublichen He- 
thodeh gereinigt. Diese in der 1-Stellung unsubstituierten Ni~ 
trile konnen nach ublichen Methoden in der 1-Stellung zu .den 
entsprechenden Nitrilen der allgemeinen Formel XXIII substitu- 
iert werden. 

Die Ni trile der allgemeinen Formel XXIII werden hierauf rait 
- einem Reduktionsmittel, vie Diboran oder einem Gemisch von 
Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid, reduziert. Diese 
Urnsetzung v/ird in einem inerten organischen Losungsmittel 
unter Vervendung eines groBen Uberschusses an Reduktionsmittel 
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durchgef iihrt . Die Reduktion kann in einem verhaltnisnaflig 
breiten Tempera turbereich durchgef uhrt werden. Das Arbeiten 
bei .Raumtemperatur wird bevorzugt, doch koimen auch erhohte 
Temperaturen angewendet warden, um die Reaktionsgeschwindigkeit 
zu beschleunigen. Nach beendeter Reduktion wird uberschussiges 

* Reduktionsmittel zersetzt, im Falle von Diboran mit einer Mine- 
ralsaure, und bei Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid/ 

- Aluminiumchlorid nit einer Base* Die entstandenen Amine der 
allgemeinen Formel XXIV werden entweder als Salz oder freie Ba- 
sen erhalten. - 

Die Amine der allgemeinen Formel XXIV konnen mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Forme 1 II auf die vorstehend beschriebene 
Y/eise zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I 1 umgesetzt 
werden. 

Die Indolin-2-thione sind entweder bekannt oder konnen nach dem 
in J. Med. Chem., Bd. 16 (1973), S. 131 und Chem. and Pharm.' 
Bull. (Tokyo), Bd. 17 (1969), S.. 550 beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen 
werden durch folgendes Reaktionsschema erlauterts 
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4r W-(CH 2 ) n -CN 



! 

H 



(XX) 



(XXI) 




+ RjW > 



< 

Reduction. 




ll A 

, /V-(CHJ_-CN 

R l • 

(XXIII) 




-(CH 2 ) n -CH 2 NH 2 | 
"1 (XXIV) 

+ — > (i 'Vhbf 4 Josfy lx -) 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I', in der Z eine Thio- 
gruppe und R^ nicht auf ein Wasserstoffatom beschrSnkt ist, 
konnen in gleicher Weise vie vorstehend beschrieben, aus Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel XXIVa hergestellt verden. Die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel- XXIVa sind entvreder bekannt 
Oder konnen nach dem in der US-PS 3 655 016 beschriebenen Ver- 
f ahren hergestellt v/erden. Die Umsetzung v;ird durch folgendes 
Reaktions s cheraa erlauter t ; 
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Dis Verbindungah der allgemeinen Formal I und I«, in der Z eine ( 
SulXinylgruppe bedeutet, konnen durch Oxidation der entsprechen- 
den Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z eine Thio- 
gruppe bedeutet, init Natriummetaperjodat in einea organischea 
Lb'sungsmittel der vorstehend beschriebenen Art hergestellt v/er- 
den. Vorzugsv/eise wird das Natriumme taper jodat in geringea 
Uberschufi eingesetzt. Die Reaktionstemperatur kann in einem 
verhaltnismafiig breiten Bereich liegen, die Oxidation "wird o*e- 
doeh vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt. ErhOhte Teia- 
peraturen konnen zur Beschleunigung der Umsetzung angewendet 
werden. Diese Umsetzung wird durch folgendes Reaktionsschema 
erlautert; 
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X, X , R 1? R 2 , R^ R^, A, B und a haben die vorstehend angege- 
bene Bedeutung. 

Die Yerbindungen der allgemeinen Formel I und I 1 , in der Z eine 
Sulfonylgruppe bedeutet, konnen durch Oxidation der entspre- 
chendan Yerbindungen der allgemeinen Formel I und I* nerge- 
stellt werden, in der Z eine 0?hio- Oder Sulf inylgruppe bedeu- 
tet. Als Oxidationsmittel -wird vorzugsweise Wasserstoffperoxid 
Oder eine Persaure im OberschuS eingesetzt. Die Umsetzung kann 
in einem organischen LostuagsrdLttel der vorstebend genannten 
Art oder einer Carbonsaure, v/ie Essigsaure Oder Propionsaure , 
und vorzugsweise bei Rauatemperatur durcbgefubrt werden. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I» fallen im all-, 
gemeinen in Form der freien Basen an. Die freien Basen konnen 
mit einer anorganischen Oder organischen Saure in die entspre- 
chenden Salze Uberfiihrt verden. Beispiele fur verwendbare Sauren 
sind Halo genvassers toff sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure und Jodwassers toffs Sure, Schwefelsaure, Salpetersaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Hilch- 
saure, Brenztraubensaure, Kalonsaure, Bernsteinsaure, Malein- 
saure, Fumarsaure, Apfelsaure, Veinsaure, Citronensaure, Benzoe- 
saure, Zinrtsaure, Handelsaure , Methansulf onsaure , . £thansulf on- ' 
saure, Hydroxyathansulf onsaure, Benzolsulf onsaure, p-Toluolsul- 
f onsaure, Cyclohexansulfaminsaure, Salicylsaure, p-Aminosalicyl- 
saure, Phenoxybenzoesaure und 2-Acetoxybenzoesaure. Die Salze 
konnen in ublicher VTeise wieder in die freien Basen tiberfUhrt 
werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I' und ihre Salze 
sind Arzneistoff e, die die Herzfrequenz vermindern. Dies hat 
Xolgender Versuch ergebeni 

i 

An einem anSsthetisierten Hund vird eine bilaterale Vagotooie 
durchgefuhrt. In AbstSnden von 15 Minuten werden zwei Dosen von 
Aminophyllin (5 mg/kg i.v.) injiziert. Die blutdrucksenkende 
varkung. des A^ninophyllins . aktiviert die Druckrezeptoren des 
Carotis-Sinus, der seiners eits das sympatische Nervensystem 
stimuliert und reflektorisch die Herzfrequenz erhoht. 15 Mnuten- 
nach der zwei ten Dosis von Aminophyllin v/ird die zu untersu- 
• chende Verbindung intravenos injiziert und ihr Einf luB auf 
die Herzfrequenz innerhalb eines Zeitraumes von 30 Minuten 
gemessen. 
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Verbindungen nit einer die Herzfrequenz vermindernden Wirkung 
von mindestsns 13 Sinus schlagen/ldinute vahrend eines Zeitraums 
von mindestens 5 Minuten werden als aktiv angesehen. Diese Ver- 
bindungen konnen zur Behandlung yon Angina pectoris eingesetzt 
werden, da die Herzfrequenz den Sauerstoffverbrauch des Herzens 
bestimmt. 

Die Verbindungen der Erfindung zeigen bei dem vorstehend be- 
schriebenen Versuch bei Dosen von etwa 0,25 bis 18,5 mg/kg K8r- 
pergawicht Aktivitat. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I' und ihre Salze 
sind auch Inhibitoren der Thrombocytenaggregation. Die Verbin- 
dungen werden unter Verwendung einer durch Collagen induzierten 
Aggregation bei einer Endkonzentration von 100 ytool in 
thrombocytenreichem Plasma durch TrUbungsmessung nach der Metho- 
de von G.V.R. Born, Nature, Bd. 194 (1962), S. 927, untersucht. 
Die Ergebnisse werden als Durchschnitt der prozentualen Hemmung 
der Aggregation ausgedrUckt. Alle Verbindungen der Erfindung 
sind zwar in dem vorstehend beschriebenen Versuch aktiv, die 
bevorzugten Verbindungen fur diese Indikation sind Jedoch diede- 
nigen der allgemeinen Formel I, in der Y eine Methylengruppe 
•und Z eine Thiogruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und I » hemmen auch 
die Magensaftsekretion. Dies hat folgender Versuch ergeben, 
"VJeiblichen Ratten vom Sprague-Dawley-Stamm wird die zu unter- 
suchende Verbindung intraduodenal (i-d.) in einer Dosis von 2,5 
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bis 40 mg/kg Korpergewicht injiziert. Vor den Versuch mUssen 

die Ratten, die einzeln in Kafigen gehalten werden, 24 Stunden 

hungern. Es wird ihnen jedoch V/asssr angeboten. Am Versuchstag 

werden die Ratten gewogen und es werden diejenigen Tiers ausge- 

wahlt, deren Gewicht innerhalb eines Bereichs von + 20 g liegt. 

Die Operation wird unter schvacher Athernarkose durchgef uhrt . 

Sobald die Ratte betaubt ist, werden ihre ZShne mit einer Zange 

extrahiert. Der Bauch wird etv/a 1 1/2 era lang median aufge- 

schnitten, und der Kagen und das Duodenum werden freigelegt. So- 

fern der Magen und das Duodenum mit Futter b2w. Futterrtickstan- 

Versuch n icht verwendet./ 
den gefUllt ist, wird die Ratte fiir den / Mit Nahtmaterial 4-0 

wird eine Tabak3beute:lnaht am Magenfundus durchgef Uhrt . Dabei 
wird darauf geachtet, da!3 keine Blutgefai3e in diesem Bereich 
durchstochen vferden. In den Magen wird im Zentrua der Tabaks- 
beutelnaht ein kleiner Einschnitt gemacht, und eine KanUle, 
die aus einem kleinen Rohr mit einen Flans ch an einem Ende be- 
steht, wird in den Magen eingesetzt. Die Tabaksbeutelnaht wird 
urn den Flansch fest verschlossen. Unmittelbar darauf wird die 
zu untersuchende Verbindung in einer Menge von 0,5 ml/100 g Rat- 
te intraduodenal injiziert. FUr jede Dosis werden im allgemei- 
nen drei Ratten verwendet. Kontrollratten erhalten lediglich 
den Trager, gewohnlich. 0,5prozentige waBrige Methylcellulose- 
ltfsung. Nach Verabfolgung der zu untersuchenden Verbindung 
werden die Bauchdecke und die Haut gleichzeitig mit 3 bis 4 je- 
weils 18 mm breiten Wundklammern geschlossen, und ein Saiamel- 
. rohr wird in die KanUle eingesetzt. Jede Ratte v/ird sodann in 
einen Kasten gesetzt, der mit einem Langsschlitz versehen ist, 
so dafi die KanUle frei hangen und die Ratte sich ungezwungen 
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30 Minuten wird 



das Sammelrohr an der Kanlile entf ernt und durch ein sauberes 
Rohr ersetzt und der Magensaft aufgefangen. Der Magensaft wird 
nach 1 Stur.de entnommen . Am Ende des Versuchs wird die Kanilla 
entfsrnt und die Ratte getotet. 

Der aufgefangene Magensaft wird in sin Zentrifugenrohrchen ge- 
gebeh und zentrifugiert. Das Voluiaen wird abgelesen, und 1 ml 
Aliquot des uberstandes wird in ein Becherglas gegeben, das 
1CO el destilliertes Wasser enthalt. Die LSsung wird mit 0,01 n 
Natronlauge bis zum pH-Wert 7 titriert. Es wird das Volumen, 
die titrierbare Saure und die Gesaiatsaure bestimmt. Das Volumen 
ist die Gesamtraenge an Magensaft ohne Sediment. Die titrierbare 
Saure (Milliaquivalente/Liter) ist diec-enige Menge an 0,01 n 
Natronlauge, die zur Titration der Saure bis zum pH-Wert. 7 er- 
forderlich ist. Die Gesamtsaurs ist die titrierbare Saure 
multipliziert rait dem Volumen. Die Ergebnisse warden als pro- 
zentuale Hemmung bezogen auf die Kontrolltiere angegeben. Eine 
50prozentige Hemmung ist das Kriterium filr eine aktive Verbin- 
dung. 

Bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze 
besitzen weitere pharmakologische Wirkungen der nachstehend be- . 
schriebenen Art. Insbeso'ndere haben Verbindungen der allgemei- • 
nen Formel I, in der Z eine Thiogruppe darstellt, R 1 einen cycli- 
schen Rest, wie eine Cycloalkyl-, Phenyl-, substituierte Phenyl- 
oder heterocyclische Gruppe bedeutet, und A — B einen. hiederen 
Alkylrest, die Gruppe -CH 2 CH(R 5 )CH 2 - oder -CH 2 CH(R 5 )CH 2 CH 2 - be- 
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• deutet, antiarrhythinischs Wirirung. Ferner henuaen sie die durch 
Spinephrin und Coffein stimuli erte Lipolyse. Dies haben folgen- 
de Versuche ergeben. 

Yorhof arrhythiai etest 

• Der rechte Vorhof des Herzens eines anasthetisierten Hundes 
wird durch Thoracotomie und Zurlickziehen des Pericards freige- 
legt. Vorhof flimmem, bestimmt durch Standard EKG Ableitung 
(II) wird durch Aufbringen von 2 Tropfen einer 10prozentigen 
Acetylcholine sung auf den Vorhof induziert. Sodann v/ird der 
Vorhof mit einem Spatel gestrichen. Die Flimraerzeit wird be- 
stimmt. Zwei Kontrollperioden des Flinunerns v/erden in 15minttti~ 
gen Abstanden erzeugt. Die zu untersuchende Verbindung v/ird 

10 Sekunden nach der nachsten Induktion des Flimmerns intrave- - 
nos verabfolgt. Eine Verbindung wird als aktiv angesehen, wenn 
sie die Flimmerzeit urn mindestens 50 % vermindert, Bestimmte 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sind aktiv in Dosen von 
etwa 1,0 bis 18,5 mg/kg KiJrpergewicht. 

Durch Eplnephrin stimuli erte Lipolyse 

Zwei Nebenhoden-Fettpolster von Ratten werden in Krebs-Ringer- 
Bicarbonatpuff er in Gegenwart von 5 ^ig/ml Epinephrin-bitartrat 
1 Stunde inkubiert. Eines der Fettpolster v/ird als Kontrolle 
verv/endet, und die zu untersuchende Verbindung v/ird dem anderen 
Fettpolster vor der Inkubation in solcher Menge zugesetzt, daB' 
die Endkonzentration der zu untersuchenden Verbindung 1,0 iriMol 
§ . • betragt. Das Ausraafi der Lipolyse v/ird durch Bestimnrung der 

Glycerinbildung nach einer Modification der doppelten Enzymme- 
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thode vod^^eland, Biochemische Zeitschri^^ Bd. 329 (1957), 
S. 313, bestimmt. Verbindungen, die die Glycerinproduktion zu 
mehr als 30 S» bei einer Konzentration von 1 , 0 jaMol hemmen oder 
signifikant sind bei einer 95prozentigen Vertrauensgrenze, wer- 
den als aktiv angesehen. 

Coffein-stimulierte Li-oolvse 

Das Verfahren ist das gleiche wie bei der Epinephrin stimulier- 
ten Lipolyse ; anstelle von Epinephrin wird jedoch Cofiein in 
einer Konzentration von 1,0^uMol verv/endet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fornel III konnen unmittelbar 
durch Umsetzung eines Indols der allgemeinen Forrael XVIII mit 
einem Aminoalkylmercaptan der allgemeinen Formel XIX unter Zu- 
satz einer waSrigen Losung von Jod oder eines PeroxLds, wie 
Wasserstoffperoxid oder Natriumperoxid, als Oxidationsmittel 
horgestellt werden. Vorzugsweise werden die drei Reaktionspart- 
ner in stochiometrischen Mengen eingesetzt. Die Umsetzung wird 
vorzugsweise in einem niederen aliphatischen Alkohol durchge- 
fuhrt. Die Reaktionstemperatur kann in einem vernal tnismaBig 
breiten Bereich liegen. Zur Erhohung der Reaktionsgeschwindig- 
keit konnen erhbhte Temperaturen angewendet werden. Vorzugswei- 
se wird die Umsetzung jedoch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
Die Umsetzung wird unter AusschluB von Luft, beispielsweise 
•unter Stickstoff als Schutzgas durchgefuhrt. 

Nach "beendeter Umsetzung wird der 
Alkohol unter vermindertem Druck aMestilliert und das Produkt 
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in Ublicher V/eise gereinigt. Die Umsetzung vird durch folgendes 
Reaktions schema erlautert: 



X 




iXT] + - Ba-(G%)n«p-H^--5-» (III) 



R 3 



*1 

(XVIII) 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel III kSnnen auch nach 
drei weiteren Methoden hergestellt v/erden. Nach der ersten Me- 
thode v/erden die Verbindungen der allgemeinen Formel III, in 
der n den V/ert 1 hat, aus den entsprechenden 3-Indolyl thiol 
der allgemeinen Formel VIII und dem entsprechenden Aziridin 
der allgemeinen Formel IX hergestellt. Die Umsetzung v/ird in 
einem niederen aliphatischen Alkohol durchgexiihrt. Vorzugsveise 
warden die Reaktionspartner in stochiometrischen Mengen einge- 
setzt. Wahrend des Mischens der beiden Reaktionspartner v/ird 
gekUhlt, danach wird die Umsetzung bei Raumtemperatur zu Ende 
gefuhrt. Die Reaktionstemperatur ist Jedoch nicht kritisch, und 
die Umsetzung kann auch bei erhohten Temperaturen durchgefuhrt 
v/erden. 

In der zweiten Methode werden die Verbindungen der allgemeinen. 
Formel III, in der n den Wert 1 oder 2 hat, aus dem entsprechen- 
den Natriumsalz des 3-Indolylmercaptans der allgemeinen Formel 
V in waBrig alkalischer L6sung mit dem entsprechenden Chloral- 
kylamin-hydrochlorid der allgemeinen Formel X hergestellt. Vor- 
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rd das Hydrochlorid durch Zusaxz eines molareix 
Uberschusses der Base oder vorzugsweise des Salzes des 3-Indo- 
lyliaer cap tans neutralisiert. Es komen jedoch auch stochiome- * 
trische Nengen der Reaktionspartner verv/endet werden. Die Um~ 
setzung vird vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefilhrt, sie 
kann jedoch auch bei erhohten - Temp era turen durchgefiihrt werden. 

In der dritten.Methode vrerden die Verbindungen der allgemeinen 
Fornel III, in der n -den V/ert 1 oder 2 hat und R^ ein Wasser- 
s toff a torn bedeutet, durch Reduktion des entsprechenden Indol-3- 
ylthioalkylnitrils der allgemeinen Pormel XI hergestellt. Die 
Reduktion erfolgt auf die vorstehend beschriebene Weise mit Di- 
boran oder einem Gemisch von Lithiumaluminiunihydrid und Alumi- 
niumchlorid. Das Reaktionsgemisch wird auf die vorstehend be- 
schriebene Weise auf gearbeitet. Diese drei Reaktionen verlaufen 
nach folgendem Reaktions schema: 

H * 

Z\ » .(HI) (n=l) 

R 3 ' 

* (IX) 



Cl~(CH 2 ) n -CH-NH 2 * HC1 -» (III) 




R 3 



•Reduktion > 



X, X 1 , R i , R p und haben die vorstehend angegebene Bedeutung.' 

. 809828/0988 



BNSOOCID: <DE 255921 1A1_I_> 



£ -23- 055921 1 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III konnen in Form 
der freien Basen isoliert werden. Die freien Basen konnen mit 
Sauren der vorstehend beschriebenen Art in die entsprechenden 
Salze uberfuhrt werden. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel III sind wertvolle 
Zv;ischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen der allge- 
meinen Formel I . Daruber hlnaus besitzen diese Verbindungen 
selbst pharmakologische Eigenschaften. Sie hemiuen die Aggrega- 
tion der Thrombocytes Dies wurde durch den vorstehend be- 
schriebenen Versuch nachgevriesen. Ferner sind bestimmte Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III wirksame Mittel zur Vermin- 
derung der Herzfrequenz, insbesondere v/enn der Rest einen 
niederen Alkoxy-nieder-alkyl-, Alkenyl- oder Phenyl alkylrest, 
die Methyl- oder Isopropylgruppe bedeutet* Bestimmte Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel III verkUrzen das Vorhofflimmern 
und konneri daher als Antiarrhythmiemittel eingesetzt werden, 
insbesondere wenn R^ eine Methylgruppe, R 2 eine Phenylgruppe. 
oder R>, eine Methyl- oder Isopropylgruppe bedeutet und alle 
anderen Substituenten Wasserstoffatome darstellen und n den 
Wert 1 hat.' 

Bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel III sind neu, 
insbesondere diejenigen, bei denen mindestens einer der Reste 
R 1r R 2 , R^, X und X eine andere Bedeutung als ein Wasserstoff- 
atom und n den Wert 2 oder 3 hat. Diese Verbindungen und 
-ihre Salze werden ebenfalls beansprucht. 
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Die Verbiltsen der allgemeinen Formal iMrmen durch Umset- 
z& einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der A, B 
und R 4 die vorstehende Bedeutung haben, mit Iriathylo:conium- 
z-luorborat (XIII) nach dem in Chemische Berichte, Bd. 89 (1956), 
S. 2063 beschriebenen Verfahren hergestellt vrerden. Die Umset- 
zung vird in einem organischen Losungsmittel und vorzugsweise 
- D ei°Raumtemperatur durchgef Uhrt . Diese Umsetzung verlauft nach 
folgendem Reaktions schema: 



( \= 0 + (C 2 H 5 ) 3 0 + BF 4 " > (XI): j 

(XII) . (xiii) 

"% 



— n ' 

i 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV konnen durch Umset- 
zung einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der A, B 
und R 4 die vorstehende Bedeutung haben, rait Phosphoroxychlo^ 
rid in Benzol nach dem in Chemische Berichte, Bd. 9^ (1961), 
S. 2278 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Diese Um- 
setzung verlauft nach folgendem Reaktions schema: 



r \ 



poclg ■■ — ) 



r (xii) 

h 




Die Verbindungen der allgemeinen Formel V kbnnen durch Umset- 
zung der Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, in der X,: 
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X , R 1 unci R 2 die vorstehende Bedeutung haben, mit Natronlauge 
hergestellt werden. Diese Umsetzung und die Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel VIII ist in Tetrahedron 
Letters, 4465 (1969), beschrieben. Vorstufen filr die Verbin- 
dungen der allgemeinen Pormel VIII kSnnen nach dea in J. Org. 
Chem., 3d. 21 (1956), S. 1015 beschriebenen Verfahren herge- 
stellt werden. 



Die Verbindungen der allgemeinen Pormel V konnen auch durch Um- 
setzung eines Indols der allgemeinen Formel XVIII mit Xhio- 
harnstoff in Gegenvrart eines Oxidationsmittels hergestellt 
werden. Vorzugsweise v/erden die Reaktionspartner in stochiome- 
trischen Mengen eingesetzt. Beispiele fUr verwendbare Oxida- 
tionsaittel sind Jod-Kaliumjodid, V/asserstoffperoxid, Kaliura- 
perjodat und Natriuiahypochlorit. Die Oxidation kann bei Raura- 
teinperatur Oder erhShten Tempera tur en bis zur Ruckflufltempera- 
tur durchgefuhrt werden. Beispiele fur verwendbare Losungsrait- 
tel sind Wasser, niedere aliphatische Alkohole, Ither, vie Di- 
athylather oder Tetrahydrofuran, und Glykole. Nach beendeter 
Umsetzung wird das Reaktionsprodukt mit einer konzentrierten 
LSsung einer starken Base, wie Natronlauge, vorzugsweise unter 
Erhitzen, behandelt. Es werden die Verbindungen der allgemei- 
nen Forael V erhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI konnen durch Umset- 
zung der Verbindungen der allgemeinen Formel XIV, in der R, 
R4, A und B die vorstehende Bedeutung haben, mit Thionylchlo- 
rid hergestellt werden. Die Umsetzung wird in einem inerten 
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organischen Losungsmittel und unter Ausschlufl von Sauerstoff 
durchgef Uhrt . Vorzugsv/eise wird Thionylchlorid in groflem-. 
UberschuS verwendet. Die Reaktionsteilnehmer v/erden. vorzugs- 
v/-e.iss bei etv/a 0°C raiteinander verraischt, und die Umsetzung' 
v/ird bei erhohten Temperaturen durchgef uhrt. Das Gemisch v/ird 
vorzugsv/eise bei . Raumteinperatur geriihrt und schliefilich unter 
RUckfluS gekocht. Disss Umsetzung v/ird durch folgende3 Reak- 
tionsschema eriautert: 



H0-(CH 2 ) n -CH-N= 
R 3 



B- 



\ + S0C1 2 

(xiv) 



(VI) 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI kSnnen durch Umset- 
zen einer Verbindung der allgeneinen Formel xvi in einem orga- 
nischen LSsungsmittel mit einem Halogenid R 1 ¥ in v/aflrig alka- 
lischer Losung und in Gegenv/art von Benzyl triathylammoniumchlo 
rid hergestellt v/erden. Das Alkylhalogenid v/ird vorzugsweise 
in molarem UberschuB eingesetzt. Es konnen jedoch auch stochio 
metrische Mengen verv/endet v/erden. Die Umsetzung v/ird vorzugs- 
v/eise bei Rauatemperatur durchgef uhrt, und sie verlauft nach 
folgendem Reaktionsschema: 




X, X 1 , R., und R 2 hahen die vorstehende Bedeutungj ¥ ist ein 
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Die in der 1-Stellung substituierten Verbindungen der allge- 
meinen Formal I und I f konnen auch durch Umsetzung der in der 
1-Stellung unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I und I* mit einer starken Base und anschlleflend mit dem 
entsprechenden Halogenid R^I in einem inerten organischen L8- 
sungsmittel hergestellt xverden. Beispiele fur verwendbare Star- 
ke Basen sind Katriumhydrid, Lithiumhydrid und Natriumamid. 
Die unsubstituierte Verbindung wird vorzugsveise mit der Base 
langsam vermischt. Als Halogenid wird vorzugsvreise das Jodid 
oder Bromid eingesetzt, das Chlorid kann jedoch ebenfalls ver~ 
wendet vrerden* Das Produkt v/ird in ublicher Weise isoliert 
und gereinigt. Diese Umsetzung v/ird durch folgendes Reaktions- 
scheiua erlautert : 




S-(CH-) -CH-N 
z n | 



V. 



r 

R 4 



starke Base \ 




5 -(CH 



2'n 



'-TV 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel XIV konnen durch Um- 
setzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II mit einem 
Aminoalkanol der allgemeinen Formel XV in einem organischen 
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Losungsmittel unter Verwendung stochioraetrischer Mengen der 
Reaktionspartner hergestellt werden. Die Reakti oris temp eratur 
kann in einern verhaltnismaBig. breiten Bereich liegen. Vorzugs- 
.weise wird die Umsetzung bei Raumtemp eratur durchgefUhrt. Er- . 
hohte Temp era turen konnen ebenfalls angewendet werden. Die Um- 
setzung verlauft nach folgendem Reaktionsschema: 

i 



I 



BF 4 " + H0-(CH 2 ) n -CH-NH 2 



(XIV) 



" (II) (xv) 
A, B und n haben die vorstehende Bedeutung. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel XVI konnen durch Urn- 
setzung der Verbindungen der allgemeinen Formel V in einem. in- 
erten organischen Losungsmittel mit einem Halogenalkylnitril 
der allgemeinen Formel XVII in waBrig alkalischer Losung her- 
gestellt werden. Die Reaktionspartner werden vorzugsweise in 
stochiometrischen Mengen verwendet. Die Reaktionstemperatur 
kann in einem verhaltnismaBig breiten Bereich liegen. Vorzugs- 
weise v/ird die Umsetzung bei Raumtemp eratur durchgefUhrt. Zur 
Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit konnen dedoch auch er- 
• hohte Tempera turen angewendet werden. Die Umsetzung verlauft 
nach folgendem Reaktionsschema: 
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x- 




J-(CH 2 ) n -CN 



+ W -( CH 2 ) n -CN. 



(V) 



(XVII) 



(XVI) 




R 2 und n haben die vorstehende Bedeutun, 



Die Verbindungen der allgeraeinen Forineln VII bis X, XII, XV 
und XVII Ms XIX sind groBtenteils bekannt und warden in an 



3-Indolyl thiol 

240 Teile Methanol werden rait 225,4 Teilen Indol, 15,2 Teilen 
Thioharnstoff sov/ie 1 n XaliumjodidlSsung und Jod in solcher 
Menge versetzt, dafl jeder Reaktionsteilnehmer in eineia Equi- 
valent pro Equivalent Indol vorliegt. Das Gemisch wird 16 Stun- I 
den gerlihrt. Danach wird das Losungsmittel unter verraindertem 
Druck abdestilliert. Es hinterbleibt S-/3-Indolyl/-isothiuro- 
niumjodid in farblosen Kristallen vom F. 214 bis 216°C. Die 
Verbindung wird mit iiberschiissiger konzentrierter Natronlauge 
Und 10 Minuten unter Stickstoff als Schutzgas auf 80°C erhitzt 
und anschlieflend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird die 
entsprechende L5sung des Matriuiasalzes von 3-Indolyl thiol er- 
halten. Die Losung wird ait verdiinnter Salzsaure neutralisiert. 
Hierbei fallt das reine 3-Indolylthiol aus, das abfiltriert 



sich bekannter Y/eise hergestellt. 



Die Beispiele erlautern die Erfindung. 



Beispiel 
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Beispiel 2 
Geaafi 3eispiel 1 , jedoch unter Vervendung aquivalexrter Mengen 
der entsprechend substituierten Indole, wer den folgende 
3-Indolylthiole hergestellt: 




H 

. H 
5-OCH- 



5-Br. 



00 2 H 5 



H 



H 



- CH 2 C 6 H 5 



CI 



7-CH 



3 ' 



6-OCH, 
E 

H • 



H 

H 
H 
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Gegebsnenfalls kann die erhaltene Losung des Katriumsalzes 
der 3-Indolylthicle als solche in die nachste Stufe eingesetzt 
werden. 



Die gemafl Beispiel 1 hergestellte Losung des Natriumsalzes von 
3-Indolyl thiol wird mit 12,1 Teilen Chloracetonitril und 70 Tei 
len Diathylather versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden unter 
Stickstoff als Schutzgas geriihrt. Danach v/ird die "Atherlo sung 
abgetrennt. Die wafirige Losung wird mit 400 Teilen Dichlorme- 
than und sodann mit 140 Teilen Diathylather extrahiert. Die or- 
ganischen Losungen werden vereinigt, mit verdlinnter Matronlau- 
ge gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Es hinterbleibt ein brauner kristal- 
liner Feststoff . Nach Umlcristallisation aus einem Gemisch von 
Methanol und Isopropanol wird die Titelverbindung vom F. 52 
bis 54,5°C erhalten. 

Beispiel4 
GemaB Beispiel 3, gedoch unter Verwendung aquivalenter Mengen 
der in Beispiel 2 erhaltenen Natriumsalze von 3-Indolylthiolen, 
werden folgende 3-Indolylthioalkylnitrile hergestellt: 



.Beispiel 



3 



. 3-Indolvlthioacetonitril 
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X . 




Y. 


1 


F. , °C 


H 


H 


- C 6 H 5 




150-153 


5- CIL,0- 


H 


H 




106-liO 


H 


H 


-CH-. 
3. 




137-138 ' 


5-. CI 


H 


■ H. 




106-107,5 


5 " C 2 H 5 


H • 




PH3 




H. 


H- 




KC1 " 




H . 


H 




H0C 2 H 5 






H 




CI 




H 




> 

'CI 




H 


H 


-CH 2 C 


6 H 5 




H 


H 


-CH 2 - 






5-OCH 3 
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Gegabenenfalls konnsn die erhaltenen 3-Tndolylthioacetonitrile 
•• als Losuiig in die nachste Stuf e eingesetzt werden. 
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Beispiel 5 

1 -Hethv lindol- o-vlthioacetonitr-i i 

Das in Beispiel 3 erhaltene 5-Indolylthioacetonitril vird in 
100 Teilen Diathylather gelost und mit deia gleichen Volumen 
50prozentiger Ilatronlauge versetzt. Sodann vrird das Gemisch mit 

2 Teilen Benzyltriathylanimoniumchlorid und hierauz unter Kuh- 
lung mit 56,3 Teilen Methyl Jodid versetzt. Das Gemisch v;ird 
verschlossen etwa 16 Stunden geruhrt. Danach vird die erhalte- 
ne Losung ait 500 Teilen Diathylather und 650 Teilen Dichlorme- 
than extrahiert. Die Extrakte warden zweimal mit verdunnter 
Natronlauge und einmal nit Kochsalzltisung gewaschen und Uber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Sodann v/erden die ESctralcte ver- 
einigt, und das Losungsmittel v/ird unter vermindertea Druck ab- 
destilliert. Es hinterbleibt die Titelverbindung als Rohprodulct, 
die aus einem Gemisch von Methanol und Isopropanol umkristalli- 
siert wird. F. 92,5 bis 93,5°C. 

Beispiel 6 
GemaB Beispiel 5, jedoch unter Verwendung der entspreehenden, 
in 1-Stellung unsubstituierten 3-Indolylthioacetonitrile, ver- 
den die in der 1-Stellung substituierten 3-Indolylthioacetoni- 
trile erhalten. 
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Beispiel 7 
5- /? 2-Aminoathvl ) - thio 7- 1 -methyl indol- f umarat 
Eine Losung von 45 Teilen 1-!Iethylindol-3-ylthioacetonitril in 
80 Teilen Tetrahydrofuran wird unter Kuhlung langsam mit 
415 Teilen einer 1 molaren Losung von Diboran in Tetrahydro- 
furan versetzt. Das erhaltene Gemisch vird 16 Stunden unter 
FeuchtigkeitsausschluB geruhrt. Sodann werden vreitere 112,5 Tel- 
le Diboran zugesetzt, und das Gemisch v/ird weitere 16 Stunden 
geruhrt. Die erhaltene Losung vird unter RUhren langsam mit 
verdunnter Salzsaure versetzt, bis die WasserstoffentvdLcklung 
aufhSrt. Dies erfordert etwa 6 Stunden. Sodann wird die Losung 
mit 1 n Natronlauge alkalisch gemacht. Die alkali sche Losung 
wird dreimal mit jeweils 150 Teilen Diathylather extrahiert. 
Die vereinigten Atherextrakte werden dreimal mit verdunnter 
Natronlauge und einmal mit Kochsalzlbsung gewaschen, Uber Ka- 
liuncarbonat getrocknet und sodann auf die Halfte ihres Volu- ' 
mens eingeengt. In die erhaltene Losung wird Chlorv/asserstoff- 
.• gas eingeleitet. Dabei fallt das Hydrochlorid aus. Nach Urn- 

kristallisation aus einem Gemisch von Methanol und Athylace- 
♦ 
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tat v/ird die Tit elver bindung als Hydrochlorid vom F. 159 bis 
160,5°C erhalten. 

Zur Herstellung des Fumarats wird die konzentrierte Xtherlo- 
sung weiter eingeengt und das erhaltene gelbe 5l in Methanol 
aufgenommen und mit einer Losung von 9 Teilen Fumarsaure in 
Methanol versetzt. Sodann vird das Losungsmittel langsam ab- 
destilliert und gleichzeitig Isopropanol zugegsbsn. Das entstan- 
dene Fumarat wird aus einem Gemisch von Methanol und Isopropa- 
nol uzikristallisiert. F. 169°C (Zers.). 

Beispiel8 
GetiaG Beispiel 7, dedoch unter Vervrendung der entsprechenden 
3-Indolylthioacetonitrile, -v/erden folgende 3-/(2-Aminoathyl)- 
thio/- indole hergestellt; 



SCHgCHglSHg * Saure 
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Beispiel 



9 



(2-Aminopror>vlthio )-indol 
Eine. Losung von 4,9 Teilen des gemafl Beispiel 1 hergestellten 
3-Indolyl thiols in 24 Teilen wasserfreiem Methanol wird mit 
1,71 Teilen Propylenimin versetzt. Das Gemisch wird unter Stick- 
stoff als Schutzgas 40 Minuten geriihrt. Danach wird das Metha- 
nol unter vermindertezn Brack abdestilliert, der Rucks tand in 
• Diathylather gelost und die Atherlosung dreimal mit Jewells 
50 Teilen 1 n Salzsaure extrahiert. Die vereinigten salzsauren 
Extrakte werden mit 180 Teilen Diathylather gewaschen und sodann 
mit 2 n Natronlauge alkalisch gemacht. Die wafirig-alkalische 
Losung wird sodann dreimal mit jeweils 60 Teilen Diathylather 
extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden zweimal mit 
jeweils 50 Teilen 1 n Natronlauge und einmal mit Kochsalzlosung 
gewaschen und tiber Kaliumcarbonat getrocknet. Die iitherlosung 
wird unter vermindertem Druck eingedampft. Der kristalline 
Ruckstand wird in Athylacetat gelost und zur Entfarbung mit Ak- 
tivkohle versetzt. Danach wird .die Aktivkohle abfiltriert. Aiis 
. dem Filtrat kristallisiert das Rohprodukt aus. Nach Umkristal- 
lisation aus Benzol wird die reine Tit elver bindung vom F. 110,5 
bis 112,5°C erhalten, 

Beispiel 10 
GemaS Beispiel 9> jedoch unter Verwendung einer entsprechenden 
Henge Aziridin, wird das 3-/1[2~Aminoathyl)-thio7--indol vom 
•F.- 87 bis 89 °C erhalten. 
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Be i spiel 11 
3- fX 3-Aminopropvl) -t hio7-indol 

Eine gemaB Beispiel 1 aus 63,8 Teilen 3-Indolylthiuronium;jodid 
hergestellte waBrig-allcalische Losung von 3-Indolyl thiol wird 
unter Ruhr en tropfenweise mit einer weLBrigen Losung von 13,0 Tei- 
len 3-Chlorpropylamin-hydrochlorid versetzt^ Das Gemisch wird 
weitere 3 Stunden unter Stickstoff als Schutzgas geruhrt und 
danach ait 280 Teilen Diathylather extrahiert. Der Ither-extrakt 
wird dreimal -mit jeweils 150 Teilen 1 n Natronlauge und einmal 
mit Kochsalzlosung gewaschen, Uber Kaliumcarbonat getrocknet 
und eingedampft. Der olige Rucks tand kristallisiert beim Stehen. 
Das Produkt wird aus Xthylacetat und sodann aus Benzol unter 
Zusatz einer geringen Henge Aktivkohle umkristallisiert. Es 
wird die reine Titelverbindung vom F . 72,5 bis 73,5°C erhalten. 



Beisp.iel 12 
3- /2- ( 1 -Kethvl-2- imidazoline amino ) -at h y lthio7-indolf umarat 
Eine LOsung von 25,8 Teilen 1-Methyl-2-methylthio-2-imidazolin- 
hydrochlorid und 19,2 Teilen gemaB Beispiel 9 hergestelltes 
3-/(2-Aininoathyl)-thio7-indol in 160 Teilen Isopropanol wird 
unter LichtausschluB 18 Stunden unter Rtickflufi gekocht. Danach 
wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft. 
•Das zurUckbleibende gelbe 01 wird mit 90 Teilen 2 n Natronlauge 
vers etzt und das erhaltene Gemisch mit 400 Teilen Dichlormethan 
extrahiert. Der Dichlormethanextrakt wird zweimal mit verdUnnter 
Natronlauge und einmal mit Kochsalzlosung gewaschen, ttber Ka- 
liumcarbonat getrocknet und unter vermindertem. Druck einge- 
dampft. Es hinterbleibt das rohe kristalline 3-^2- (1 -Methyl- 2- 
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imidazoliayland.no )-athylthio7-indol, das durch Auflosen in 
heiiSeni Methanol una Zusatz einer Losung von 10,8 Teilen Funiar- 
saure in Methanol in das Fuaarat uberfiihrt wird. Durch Zusatz 
von Isopropanol und Abkuhlen kristallisiort das Fumarat aus 
der Losung aus. Nach zv/eimaliger Umkristallisation aus eineia 
Geniisch von Methanol und Isopropanol wird die Titelverbindung 
V03i F . 198, 5°C (Zers.) erhalten. 



Beispiel 13 
Gesafl Beispiel 12, jedoch unter Verwendung aquivalenter Kengen 
der entsprechenden Alkjathioimidazoline und der entsprechenden 
3-(Aiainoalkylthio)-indole, v/erden die Verbindungen folgender 
allgeneiner Fcr^ael erhalten: 
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3eispiell4 
O-Athyl-M-Qethylnvrrolidonium-fluoborat 

Eine Losung von 7,76 Teilen Epichlorhydrin. in 14 Teilen wasser- 
freiera Diathylathsr v/ird langsan rait einsr L6sung von 15,9 Tei- 
len Bortrifluorid-atherat in 14 Teilen v/asserfreiem Diathyl- 
athsr versetzt. Das Gemisch v/ird sodann unter Feuchtigkeitsaus- 
schluiB 5 1/2 Stunden geruhrt. Danach v/ird der Ather vom entstan- 

tetrafluoborat dekantiert. Das Pro- 
dukt v/ird zv/eimal rait v/asserfreiem Diathylather gewaschen und 
sodann im Stickstoffstrom getrocknet. 



Das getrocknete Produkt wird in 26 Teilen v/asserfreiem Dichlor- 
metlian gelbst und rait siner Losung von 8,32 Teilen N-Methyl-2-. 
pyrrolidon in 26 Teilen v/asserfreiem Dichlormethan versetzt. So- 
dann v/ird das Gamisch unter FeuchtigkeitsausschluG 6 Stunden 
geruhrt. Es v/ird die Titelverbindung erhalten. Die Verbindung 
kann durch Verdampfen des Losungsmittels isoliei-t verden, sie 
wird jedoch vorzugsweise ohne vorherige Isolierung in LSsung 
verv/endet. 



Beispiel 15 
GemaB.Bei spiel 14, jedoch unter Verv/endung aquivalenter Mengen 
des entsprechenden Pyrrolidons oder Piperidons, v/erden folgende 
Fluoborate erhalten; 

R 5 

BF^ 
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Beispiel 16 
3^ /a- ( 1 -Hethvl-2-pvrrolidinvlidenam.- i nn ) -athvlthio7-indol • 
Eine Suspension von 16,0 Teilen geaafi Beispiel 7 hergestellten 
3-/C2-AHinoathyl)-thio7-indol-hydrochlorid in Natronlauge wird 
ait 230 Teilen Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt wird mit 
1 n Natronlauge und Kochsalzlosung gewaschen und liber Kalium- 
' carbonat getrocknet. Sodann wird das Benzol unter vermlndertem 
Druck abdestilliert und das zuruckbleibende rote 01. in 60 Tei- 
len wasserireien Dichlormethan gelost. Die erhaltene Lostuag 
wird zu der gemaS Beispiel 14 hergestellten Losung des Fluobo- 
rats gegeben, und das Gemisch wird 18 Stunden unter Feuchtig- 
keitsausschlufl geruhrt. Die erhaltene braune Losung wird sodann 
zweimal mit 60 Teilen 20prozentiger Natronlauge extrahiert und 
ttber Kaliumcarbonat getrocknet. Eierauf *,d.rd das Dichlormethan 
unter vermindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt die 
roha £reie Base der Titelverbindung, die aus Isopropanol um- 
kristallisiert wird. Die reine Titelverbindung schailzt bei 
143,5 bis 145,5°C. 

Beispiel 17 
GemaS Beispiel 16, ^edoch unter Verwendung aquival enter Mengen 
der entsprechenden 3-{.tainoalkylthio}-indo tmd 
der geraaB Beispiel 14 Oder 15 hergestellten entsprechenden Fluo- 
borate warden folgende Verbindungen hergestelltj 
. 3-/3- ( 1 -Methyl- 2-p yrrolidinylidenaraino ) -propyl thio/-indol- 
hydrochlorid, F. 216,5 bis 218, 5°C; 

3-/2- (1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino)-propylthio7-indol J 
F. 178,5 bis 180°C? 
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3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthiq7-1 -methyl- 
indol-Halbsalz der 2-3utendicarbonsaure, F. 185 bis 163°C; 

5-Hethoxy-3-/2- (1 -methyl-2-pyrrolidxnylidenaaino )-athyltMq/- 
indol, F. 154 bis 157°C (im MSrser zerrieben); 

1 - Xthyl- 3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthi qj- 

indol-cyclohexansulfamat, F. 113,5 bis 115,5°C; 

3-/2- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthi q7-2-iaethyl- 

indoi, F. 167 bis 15-3, 5 C C (im Morssr zerrieben); 

1 , 2-Dimethyl-3-/2- (l-methyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthio7- 
indol-2-butendicarbo:cylat, F. 149 bis 150°C; 
3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrroli dinyli denamino ) - athylthi q7- 2-phenyl- 
indol, F. 131 bis 183, 5°C; 

5-ChLor-3-/2- (1 -iaethyl-2-pyrrolidinylidenai3ino )-athylthio7- 
indol, ?. 164,5 bis 165, 5°C; 

3-/2- (1 -Kethyl-4-phenyl-2-pyrrolidinylidenaiaino )-athyltMo/- 
indol, F. 162 bis 163°C; 

3-/2- (1 -Methyl- 2-piperidinylidenaraino ) -athylthi q/-indol- 
saccharinat, F. 124 bis 124, 5°C; 

3-/2- (2-Pyrrolidinylidenaniiiio )-athylthio7-indol-saccharinat, 
F. 141 bis 142°C5 

3-/4- (1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -butyl thio/-indol- 
2-butendicarboxylat, F. 172,5 bis 173,5°C; 
1 - ( 1 -Me thylathyl ) -3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) - 
athylthio7-indol, F. 82 bis 84°G; 

5-Athyl-3-Z2-(1-raethyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athylthiq/- 
indol, F. 131,5 bis 132, 5°C; 

2- (3-Methyl-5-chlorphe.nyl )-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinyli den- 
amino ) -athylthio7-indol ; 



r 
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2- (4-Ithoxyphenyl)-3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) - 
athylthio7-indol; 

3_/2-(1-Athyl-2-pyrrolidinylideriaaino)-athylthiQ7-2-(2-methoxy- 
5 , 5-dichlorphenyl)-ir.dol ; 

3- /2- ( 1 -M 3 thyl-4-p-tolyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7- 

indol ; 

3-/2- ( 1 -Nethyl-4- (3 , 4-dichlorphenyl ) -2-pyrrolidinylidenamino ) - 
athylthiq/-indol ; 

3-/2- ( 1 -Msthyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7-1 -benzyl- 

ir.dol-cyclohexylsulfamat-monohydrat, F. 133 "bis 134°C; 

3-/2- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenaniino) -athylthio/-1 - (2-methoxy- 

athyl)-indol-cyclohexylsulfaaat, F. 107,5 bis 109 C; 

1 -Cyclopentyl-3-/2- (1 -asthyl)-2-pyrrolidinylidenanino)-athyl- 

thioj-indol-berizoat, F. 108,5 bis 110°C; 

1 - ( 2-Furanylme thyl ) - 3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -r 

athyltMo7-indol-2-butendicarboxylat, F. 167 bis 16S,5°C; 

1 -Cyclopropylmethyl-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) - 

athylthio7-indol-2-butendicarboxylat, F. 133 bis 134°C; 

3-/2- ( 1 _Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio/- 1 - (2-prope- . 

nyl)-indol-cyclohexylsul£amat, F. 105 bis 107, 5°C; 

3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-1 - (n-octyl ) - 

indol-fumarat, F. 98 his 100°C; 

3-/2- (1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthiq7-1 -phenylinr 
doi-cyclohexylsulf amat ; 

1 _ (4-Chlorphenyl )-3-/2- (1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino) -athyl- 
thio/-indol- fcenzoat ; 

1-(4- Chlorbenzyl ) - 3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) - 
athylthiQ7-indol-benzoat ; 
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1 - (3, 4-Dimethoxyphenyl)-3-/2-(l -methyl- 2-pyrrolidinyliden- 
amino )-athylthip/-indol-"benzoat ; 

3-/2- (1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7-1 - (2-propi- 
nyl)-indol-cyclohexylsulfanat, F. 114,5 Ms 115, 5°C; 
5, 6-Dimethoxy-3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino)-athyl- 
. thio7-indol; 

•' 2-Benzyl-3-/2- (1-methyl-2-pyrrolidir.ylidenamino)-athylthio7- 
indol; 

2- (4-(3hlorbenzyl)-3-Z2- (1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino)~ 
athylthiq7-indol ; 

3- f2-/l - (Dimethylamino ) -athylidenaminq/-athylthioj-indol-cyclo- 
hexylsulfamat, F. 174 Ms 176, 5°C; 

5- Brora- 3-/2- (1 -methyl-2-pyrrolidinyljxienamino)-athylthiQ7- 
indol ; 

3-/2-(1-Phenyl-2-pyrrolidinylidenarnino)-athylthio7-indol; 
3-^-(1-(4-Chlorphenyl)-2-pyrrolidlnylid9namino)-athylthio7- 
indol ; 

3-/2- ( 1 -Benzyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-indol ; 
3-/2- ( 1 - (4-COilorbenzyl) -2-pyrrolidinyldenamino )-athylthio/- 
. iixdol ; 

3-/2- ( 1 -Cyclopentyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-indol ; 
3- ^2-/1 - (2-Hydroxyathyl ) -2-pyrrolidinylidenanrino7-athyltMoJ- 
indol; 

3- (2-/1 - ( 2-Propenyl ) -2-pyrrolidinylidenamino7-athylthio}-indol ; 
3- fe-/l - ( 2-Propinyl ) -2-pyrrolidinylidenamino7-athylthio) -irrdol ; 
1 - (2-Methyl-2-propenyl) -3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinyliden- 
. amino )-athylthio7-indol, F. 126,5 Ms 128°C; 

7-M'ethyl-3-/2- ( 1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino) -athyltMo7- 
indol ; 
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3_/2- (1 -Kethyl-2-pyrrolidinylidenaaino ) -athylthio/r 1 -propyl- 
indol-2-naphthalinsulfonat, F. 93,5 bis 100, 5°C; 
3_ {2-/1- (2-Propenyl)-2-pyrrolidinylidenaadao7-athylthio3 -indol- 
2-butendicarboxylat, F. 115 bis 117°C. 



Beispiel .18 

0- 12- ( 1 -lie thvl- 2-n vrrolidinvl idenaraino ) -a thvlthioZ-indol 

Sine Losung von 25,3 Teilen N-Kethyl-2-pyrrolidinoii in 450 Tei- 
len v/asserfreien Benzol wird tropfenweise mit einer Losung von 
35,7 Teilen Phosphoroxychlorid in 70 Teilen wasserfreiem Benzol 
verse tzt. Die erhaltene farblose Losung wird unter Stickstoff 
als Schutzgas 2 Stunden unter Riickflufl erhitzt. Die erhaltene 
gelbe Losung wird'auf Rauatsraperatur abgekUhlt and innerhalb 
* 20 JiLnuten tropf enweise mit einer Losung von 38,4 Teilen 
3-/(2-Aminoathyl)-thio7-indol in 90 Teilen wasserfreiea Benzol 
versetzt. Das Gemisch wird unter Stickstoff als Schutzgas 
4 1/2 Stunden unter RUckfluB erhitzt und sodann 18 Stunden bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird das Reaktionsgemisch 
ait 300 Teilen Wasser und 120 Teilen 50prozentiger Katronlauge 
alkalisch gemacht und auf dem Dampfbad erwarmt, bis der olige 
Komplex vollstandig zersetzt ist. Die Benzolschicht wird abge- 
trennt und die wtflrige Losung zweiraal rait Diathylather extra- 
hiert. Die Itherextrakte v/erden vereinigt, tiber Kaliumcarbonat 
getrocknet und unter vermindertera. Druck eingedampft. Es hinter- 
bleibt ein oliger Feststoff, der zweimal aus einem Gemisch von 
Isopropanol und Pentan uakristallisiert wird. Es wird die Titel- 
verbindung vom F. 143 bis 144°C erhalten. 
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Beispiel 19 
5-/2- ( 1 -Kethyl-2 -nyrrolidinylidenaniino )-athylthio/-indol 
Das gemaB Beispiel 14 erhaltene Produkt wird rait einer Losung 
von 4,27 Teilen 2-Aainoathanol in 260 Teilen Bichlornethan 
versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird" 
das Lbsungsmittel abdestilliert. Es hinterbleibt das Rohprodukt 
als Fluoborat. Das Fluoborat wird in die freie Base UberfUhrt, 
die ihrerseits in das 2-(Pyrrolid.inylidenaiaino)-athanol-per- 
chlorat vom F. 67 bis 69°C UberfUhrt v/ird. 

Eine LSsung von 3,5 Teilen der freien Base in 130 Teilen wasser- 
freiem Chloroform v/ird bei 0°C innerhalb 15 Minuten unter Stick- 
stoff als Schutzgas wit 8,4 Teilen Thionylchlorid tropf env/eise 
versetzt. Danach wird das Geinisch auf Raumtemperatur erv/arrat 
und 16 Stunden geruhrt. SchlieSlich wird das Gemisch 30 Minuten 
unter Sticks toff als Schutzgas unter RUckflufi gekocht. Danach 
v/ird das Chloroform und UberschUssiges Thionylchlorid unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt das Rohprodukt, 
das in Dichlormethan gelost v/ird. Die Losung v/ird mit 6 n Na- 
tronlauge krgftig verrUhrt. Danach wird die Dichlormethanschicht 
abgetrennt, Uber Kaliumcarbonat getrocknet und filtriert. Das 
Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft. Es hinter- 
bleibt das 2-(Chlorathylimino)-pyrrolidin. 

Sine alkalische Losung von geraaS Beispiel 1 aus 7,65 Teilen 
3-Indolylthiuroniumjodid hergestelltem 3-Indolyl thiol wird zwei- 
mal mit 175 Teilen Diathylather gev/aschen. Sodann wird die v/aB- 
rige Losung unter Stickstoff als Schutzgas mit einer LSsung des 

609828/0988 



BNSDOCID: <DE 255921 1A1_I_> 



• 



" 5 °" — 255921 1 



auf die vorstehend beschriebene Weise hergestellten 2-(Chlor- , 
athylimino)-pyrrolidins in Diathylather versetzt und 16 Stunden ' 
bei Raumtemperatur gertthrt. Zum Ersatz des verdampften Diathyl- 
others wird Dichlormethan zugegeben. Die organische Losung wird 
abgetrennt und die wSOrige Losung mit Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Losungen werden uber Kaliumcarbo- 
nat getrocknet, filtriert, und das Filtrat wird unter verminder- 
tem Druck eingedampf t . Ss hinterbleibt das Produkt als bernstein- 
farbenes 01, daa beia Anlcratzen langsam kristallisiert. Das Pro- 
duct wird aus einea Gemisch von Isopropanol und Petrolather 
umkristallisiert. Es wird das reine 3-/2- (1 -Methyl- 2-pyrrolidi- 
nylidenarflino)-athylthio7-indol erhalten. 

Das IR-Absorptionsspektrum des reinen Produkts ist mit einer 
autfxentischen Probe identisch, die nach einem Alternatiwerfahren 
hergestellt wurde. 

Beispiel20 
5-/2- (1 -Methvl-2-t)vrro1.idinvlidenp mi no Uathvlsulf inyl7-indol- 

hemifuaarat-hvdrat • - 

Eine Losung von 8,7 Teilen der Verbindung von Beispiel 19 in 
70 Teilen Methanol wird mit 8,2 Teilen Natriummetaperaodat und 
3,5 Teilen Wasser unter Riihren versetzt. Danach wird das Gemisch 
6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das auskristallisierte 
Natriumjodat wird abfiltriert und mit Methanol ausgewaschen. 
Die Vaschlosung wird mit dem Filtrat vereinigt und das Gemisch 
mit einer Losung von Fumarsaure in Methanol angesauert. Sodann. 
wird das Methanol abdestilliert und gleichzeitig wird Isopropa- 
nol zugegeben. Die Titelverbindung kristallisiert als Rohprodukt 
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aus. Nach Umkristallisation aus einem Geinisch von Methanol und 
Aceton schmilzt die reine Titelverbindung bei 154,5 bis 157, 5°C. 



5- ( 2-Aminoathvl ) -thioindol-hydrochlorid 

Eine LBsung von 1,17 Teilen Indol und 1,13 Teilen 2-AmInoathyl- 
mercaptan in 12 Teilen Methanol wird unter Stickstoff als Schutz 
gas langsam mit 11 Teilen einer 1 molaren wSBrigen Jodlosung 
versetzt und 1 Stunde gertihrt, Danach wird das Methanol unter 
vermindertem Druck abdestilliert, der Rtickstand mit 2 Teilen 
konzentrierter Salzsaure angesauert und die erhaltene wafirige 
Losung mit Diathyiather extrahiert. Die Suspension der waOrigen 
Losung und der Feststoffe wird sodann rait Natronlauge alkalisch 
gemacht und sweimal mit Diathyiather extrahiert. Die 

vereinigten Itherextrakte werden einmal mit Kochsalzlosung ge- 
waschen und iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Sodann wird der 
Ather unter vermindertem Druck abdestilliert. Es hinterbleibt 
die freie Base, d.- h. das 3-(2-Aminoathyl)-thioindol als orange- 
farbenes 6l. Das 01 wird in einem Gemisch von Diathyiather und 
Methanol gelSst, und in die Losung wird Chlorwassers toff gas 
eingeleitet. Es wird das kristalline Hydrochlorid der Titelver- 
bindung erhalten. F. 212 bis 215°C. 

Beispiel22 
3-/2- (1 -Methyl- 2-hexahv droazat>inylidenamino )-athvlthio7-indol- 
2-butendicarboxvlat 
:* Eine Losung von 6,1 g (48 mKol) N-Hethylcaprolactam in 15 ml 
wagserfreiem Methylenchlorid wird zu einer aus 9,1 g (64 mMol) 



Beispiel 



21 
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Bortrilluorid-atherat und 4,45 g (48 mMol) Epichlorhydrin her- 
gestellten Losung von Triathyloxonium-fluoborat gegeben, und 
das Gemisch \rivd 2 1/2 Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB ge- 
ruhrt. Sodann wird eine Losung von 7,7 g (40 mMol) 3-(2-Anino- 
athylthio)-indol in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid zugege- 
ben, und das Gemisch wird 72 Stunden bei Raumtemperatur unter 
Feuchtigkeitsaussclilu3 geruhrt. Nach Zusatz des gleichen Volu- 
mens Methylenchlorid wird die LSsung mit 70 ml 1 n Natronlauge, 
ait Nasser und Kochsalzl3sung gewaschen und uber Kaliumcarbo- 
( nat getrocknet. Danach wird die Losung filtriert und das Fil- 

trat unter vermindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 
8,6 g eines orangefarbsnen 01s, das sich verfestigt. Das 01 
wird mit Fumarsaure in die Titelverbindung uberfiihrt. Die erhal- 
tenen weiBen Kristalle schmelzen bei 123 bis 130°C. 

Beispiel 23 
o-/2- ( 1 -Methvl-1 .4,5. 6- tetrahydroT)vrimidin-2- vlidenamino ) -athvl- 
thio7-indol-2~butendicarboxvlat 
( Eine Losung von 18,9 g (75,3 mMol) 1-/2-(lndol-2-ylthio)-athyl/- 

thioharnstoff in 80 ml Aceton wird mit 10,8 g Methyl jodid ver- 
setzt und 3 1/2 Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB bei Raum- 
temperatur geruhrt. Danach wird das Aceton unter vermindertem 
• Druck abdestilliert. Es hinterbleibt ein orangefarbenes 01. 

13,5 g (35 mMol) dieses 01s werden in 100 ml wasserfreiem Dime- . 
* thylsulfoxid gelost und unter Riihren mit 3,08 g (35 mMol) 

N-Methyl-1,3-diaminopropan versetzt und erhitzt. Nach 1 Stunde. 
und 40 Minuten erreicht die Temperatur 125°C, und das Gemisch 
wird eine weitere Stunde bei dieser Temperatur erhitzt . Hierauf 
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vird das Losungsmittel unter vernindertem Druck abdestilliert. 
Dor olige Riickstand vird in 50 ml Methylenchlorid aufgenommen 
und unter Kiihlung nit einer LcJsung von 2 ml konzentrierter 
Ammoniaklosung in 25 ml Nasser versetzt. Die Losung wird nit 
Kochsalzlosung gev/ascheh, iiber Natriumcarbonat getrocknst und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Es vrerden 6,0 g der freien 
Base als braunes 01 erhalten. das in das Fusarat uberflihrt 
vird. Nach Umliristallisation aus eineta C-emisch von Methanol 
und Isopropanol v/erden gelblich-weifie Kristalle der Titelver- 
bindung vom F. 212 bis 213°C erhalten. 

B e i s p i a 1 24 
2- (2- ( 1 - Me thvl- 2--Dyrrolidinylidenarjino ) -athylthio7-indol- 
saccharinat 

Eine LQsung von 25 g (188 mMol) Oxindol in 500 ml wasserfreiem 
Benzol v/erden mit 25 g Seesand versetzt. Das Gemisch vird unter 
Ruhren mit 8,85 g (40 mMol) Phosphorpentasulfid versetzt und 
80 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das Gemisch ab- 
gekuhlt, filtriert und der FilterrUckstand mit 300 ml Benzol 
gev/aschen. Das Filtrat und die V7aschldsung. werden unter ver- 
mindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 19,0 g (68 % d. 
Th.) eines gelben Feststoffs, der aus Methanol umkristallisiert 
wird. Ausbeute 11,6 g (41 # d. Th. ) gelbes kristallines Indo- 
lin-2-thion. 

Eine Losung von 26,4 g (0,35 Mol) Chloracetonitril in 200 ml' 
Pyridin v/ird unter Ruhren mit 11,0 g (74 mMol) Indolin-2-thion 
versetzt. IJach 1 Stunde v/ird das Pyridin-hydrochlorid abfil- 
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triert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. . 
Es hinterbleibt ein orangefarbenes oliges Produkt. Restliches 
Pyridin wird als azeotrop siedendes Geniisch mit Wasser ab- • 
destilliert. Das Ql wird mit einem Gemisch von Diathylather und 
Vasssr extrahiert. Der Atherextrakt wird zv/eimal mit Kochsalz- 
losung gewaschen, iiber Magna siumsulf at getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck eingedampft. Es hinterbleiben 13,5 g eines gelb- 
iichen Feststoffs, der aus einem Gemisch von Athylacetat und 
Cyclohexan umkristallisiert wird. Ausbeute 10,0 g weifies, 
kristallines IndoI-2-ylthioacetonitril vom F. 91,5 bis 92,5°C. 



Eine Losung von 6,9 g (52 mMol) Aluminiumtrichlorid und 1,98 g 
(52 mMol) Lithiuaaluminiumhydrid in 257 ml wasserfreiein Diathyl- 
ather wird mit einer Losung von 9,8 g (52 mHol) des Acetonitrils 
in 50 ml wasserfreiem Diathylather versetzt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird das Reaktions gemisch inner- 
halb 3 Stunden mit insgesamt 10 g 50prozentiger Natronlauge. und 
2 ml ¥asser versetzt und die erhaltene Losung 16 Stunden ge- 
rUhrt. Hierauf wird die Atherlosung von den Feststoff en abge- 
trennt, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Es hinterbleiben 5,4 g des Produkts. Die 
Feststoffe werden nach Zusatz von 2,5 ml Wasser und 10 g 50pro- 
zentiger Natronlauge nochmals mit Diathylather extrahiert. Der 
Atherextrakt wird mit den 5,4 g des Produkts vereinigt und Uber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Die getrocknete LSsung wird filtriert 
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Ausbeute 
9 ,0 g 2-(2-Aminoathylthio)-indol. Das Amin wird mit einer Lo- 
sung von Chlorwasserstoff in Diathylather in das Hydrochlor^ 
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tiberfuhrt und aus einem Gemisch von Methanol und Isopropanol 
umkristallisiert. Ausbeute 6,4 g kristallines Hydrochlorid. 

Eine LtJsung von 3,0 g (15 mMol) 2-(2-Aninoathylthio)-indol in 
30 ml wasserfreiem Methylenchlorid vdrd zu einer aus 3,42 g 
% (24 BMol) Bortrifluorid-atherat, 1,69 g (18 mMol) Epichlorhydrin 
und 1,30 g (18 EMoi) N-Kethyl-2-pyrrolidinon hergestellten Lo- 
sung des Fluoborats in 15 ml wasserfreiem Methyl enchlorid gege- 
ber- Die Losung \/ird unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stunden 
bei Raumteinperatur geriihrt, danach einmal mit 1 n 'Natronlauge 
und zweimal mit Kochsalzlosung gewaschen und tiber Kaliumcarbo- 
nat getrocknet. Die getrocknete Losung wird unter vermindertem 
Druck eingedampft,. Es hinterbleiben 3,1 g Rohprodukt, des in das 
Saccharinat uberfuhrt wird. Die cremefarbenen Kristalle schmelzen 
bei 175 bis 177°C. 

B e i s p i e 1 25 
3-/2- ( 1 -Methvl-5-phenvl-2-pyrrolidinvlidenamino ) -athvlthio?- ' 
indol-cyclohexylsulfamat 

Eine Losung von 6,3 g (36 mMol) N-Methyl-5-phenyl-2-pyrrolidinon 
in 10 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird zu einer Losung von 
Tri&thyloxoniumfluoborat in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid 
gegeben. Die erhaltene Losung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
unter FeuchtigkeitsausschluB gerUhrt. Sodann wird eine Losung 
von'5,75 g (30 mMol) 3-(2-Aminoathylthio)-indol in 20 ml wasser- 
freiem Methylenchlorid zugegeben, und die erhaltene Losung wird, 
' 3 Tage unter FeuchtigkeitsausschluB gerUhrt. Hierauf warden 

50 ml Methylenchlorid zugegeben, und die Losung wird mit 50 ml 
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1 n Hatronlauge , mit V/'asser unci KochsalzlBsung gev/aschen und 
Uber Kaliuacarbonat getrocknet. Die getrocknete Losung wird unter 
verminderten Druck eingedampft. Es hinterbleibt die freie Base 
als viskoses 01, das in das Cyclohoxylsulfaiaat uberfUhrt v/ird. 
Die weiflea Kristalle der Tit elver bindung schmelzen bei 190,5 
bis 191, 5°C. 

Beispiei 26 
Gesa3 Beispiei 2, jedoch unter Verwendung einer aquivalenten 
Usage Chlor butyronitril , wird das 5-Indolylthiobutyronitril 
hergestellt. Sodann wird gemaB Beispiei 7 das 3-Indolylthio- 
butyronitril in das 3-Z^4-Aminobutyl)-thiQ7-indol-2-butendi- 
carboxylat vom F. 166, 5 bis 'l67, 5°C uberfuhrt. 
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Patentansprtiche 



1 .J Substituierte Indole der allgeaeinen Fornel 



Z-(CH_)„-CH-H<f / . (I) 




2'n 



I 



R 3 



und 



vA z _ : ( CH 2 ) n -CH- N =<^> / »') 



1 

in der X und X Vasserstoff- oder Halogenatome, niedere Al- | 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylaminoreste bedeu- \ 
ten, jedoch X und X 1 nicht gleichzeitig Acylaminoreste dar- \ 
stellen, R 1 ©in Vasserstoffatom, einen niederen Alkyl- oder 
Alkoxyalkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cyclo- 
alkyl- oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls substitu- 
ierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocycli- 
schen Arylalkylrest, R 2 ein Wassers toff atom, einen niederen 
Alkylrest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe- 
nylalkylgruppe, eine Biphenyl- oder Kaphthylgruppe oder einen 
heterocyclischen Arylrest und Z eine Thio-, Sulfiuyl- oder 
Sulf onylgruppe bedeutet, n den Vert 1 , 2 oder 3 hat, . R 3 ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und R 4 ein Wasser- 
stoffatom, einen niederen Alkylrest, einen Hydroxyalkyl- oder 
Alkenylrest, einen Cycloalkylrest oder eine gegebenenfalls 
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substituierte Phenyl- oder Phenyl alkylgruppe darstellt, A und ■ 
B einzeln niedere Alkylate bedeuten oder A und B — 
eine Gruppe der Forrael 

-CH 2 CH(R 5 )CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH(R 5 )-, (C^).-, 

-(CH 2 ) 4 - oder -(CH^-, 
bilden, vobei ^ ein Was sers toff atom, einen niederen Alkyl" 
rest oder eine gegebenenf alls substituierte Phenylgruppe und 
R. ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest.bedeutet, 
JdenWert 1 oder 2 hat und wenn m den Wert 2 hat, der Rest ^ 
ein Wasserstoffatom darstellt, und ihre Salze mit Sauren. 

2 3-/2- ( 1 -Hethyl-2-pyrrolidinylidenamino )-iithylthio7-indol 
und seine Salze mit sauren. 

3 . 3-/5-(1 -Mathyl-2-pyrrolidinylidenaniino ) -propylthiq7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

4 . 3-/2- ( 1 -Metlxyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -propyl thio7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

5 n 3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-1 -me- 
thylindol und seine Salze mit Sauren. 

6 . 5-Me thoxy- 3-/2- < 1 -methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) - athyl- 
thio7-indol und seine Salze mit Sauren. 

7 . 1 -Athyl-3-/2- ( 1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthio7- 
indol und seine Salze mit Sauren. 
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8 . 3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athyl thiq/-:2- 
methylindol und seine Salze mit Sauren. 

9 • 1 , 2-Dimothyl- 3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrclidinylidenaniino)- - 
athylthio7-indol und seine Salze nit Sauren. 

1 0 . 3-/2- ( 1 -Msthyl-2-pyrrolidinylidenanu.no )-athylthio7-2-phenyl 
indol und seine Salze nit Sauren. 

11. 3-/2- ( 1 -Methyl-2-imidazolinylamino ) -athylthiq/-indol 
und seine Salze nit Sauren. 

1 2 . 3-/2- ( 1 -Methyl- 2-pyrrolidinylidenamino ) -athylsulf inyl7- 
indol und seine Salze nit Sauren. 

1 3 . 3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolioinylidenainino )-athylthiq7-1- 
benzylindol und seine Salze mit Sauren. 

1 4 . 3-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio7-1 - (2- 
methoxyathyl)-indol und seine Salze mit Sauren. 

15. 1 -Cyclopentyl-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrroli dinylidenaraino ) - 
athylthio7- indol und seine Salze nit Sauren. 

16. 1 - ( 2-Furanylmethyl ) -3-/2- ( 1 -methyl- 2-pyrrolidinyliden- 
amino )-athylthio7- indol und seine Salze mit Sauren. 
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.17. 1 - ( Cyclopropylmethyl ) -3-/2- ( 1 -methyl-2-pyrrolidinyliden,- 
amino )-athylthio/- indol und seine Salze nit Sauren. 

IS. 3-/2-(1-Methyl-2-pyrrolldinylidenamino)-Mthylthio7-1- . 
(2-propenyl) -indol und seine Salze mit Sauren. 

19 . 3-/2- (1 -Kethyl-2-pyrrolidinylidenamino )-athylthiq7-1- 
(n-octyl)-indol. und seine Salze mit Sauren. 

20 . 3- {2-/1 - (Dimethylamino ) -SthylidenaminoJ} -indol und seine 
Salze mit SSuren. 

21 . 5-ftthyl-3-/"2- ( 1 -niethyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio/ 
indol und seine Salze mit Sauren. 

22. 3-/2- (1-Methyl-4-phenyl-2-pyrrolidinylidenamino)-athyl- 
thio7-indol und seine Salze mit Sauren. 

23 . 5-Chlor-3-/2- ( 1 -methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athyl- 
thio7-indol und seine Salze mit Sauren. 

24. 1-(1-Methylathyl)-3-/2- (1 -methyl- 2-pyrrolidinylldenamino )■ 
athylthio7-indol und seine Salze rait Sauren. 

25. 3-/2- (2-Pyrrolidinylidenamino) -athylthio/- indol und seine 
Salze mit Sauren. 
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26 . 3-/2- ( 1 -Methyl- 2-piperidinylidenamino ) -athylthiq7-indol 
land seine Salze mit Sauren. 

27 . ' 3-/&- ( 1 -Me thyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -"butyl thi q7- indol 
und seine Salze mit Sauren. 

23 . 1 - ( 2-Me thyl- 2-pr op enyl ) -3-/2- ( 1 -m8thyl-2-pyrrolidinyliden- 
amino) -a thyl thiq7- indol und seine Salze mit Sauren. 

29. 3-/2-(1-Methyl-2-pyrrolidinylidenaniino)-athylthio7-1-pro- 
pylindol und seine Salze mit Sauren. 

30. 3- {2-/l- (2-Propenyl)-2-pyrrolidinylidenamino7-athylthio}- 
indol und seine Salze rait Sauren. 

31 • 3-/2- (1 -Methyl-2-hexahydroazapinylidenamino )-athylthio7- 
indol und seine Salze mit Sauren. 

32 . 3-/2- (1 -Me thyl- 1 ,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-2-ylidenamino ) - ( 
athylthigT-indol und seine Salze mit Sauren. 

33 . 2-/2- ( 1 -Methyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthiq7-indol 
und seine Salze mit Sauren. 

34 . 3-3- ( 1 -Methyl- 5-phenyl-2-pyrrolidinylidenamino ) -athylthio/- 
indol und seine Salze mit. Sauren. 
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35- 3- (Aminoalkylmercapto) -indole der allgemeinen Formel III- 



* 




-(CH 2 ) n -CH-NH 2 



R 3. 



(III) 



in der X und X 1 Wasserstoff- Oder Halogenatome, niedere Al- 
kyl-, Alkoxy- Oder Alkylaminoreste oder Acylaminoreste bedeu- 
ten, jedoch X und X 1 nicht gleichzeitig Acylaminoreste darstei- 
len, It, ein Was s erst off atom, einen niederen Alkyl- oder Alkoxy-- 
alkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylrest, einen Cycloalkyl- •• 
oder Cycloalkylalkylrest, eine ge gebenenf alls subs tituierte 
Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocyclischen 
Arylalkylrest, R 2 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl- 
rest, eine ge gebenenf alls substituierte Phenyl- oder Phenylal- 
kylgruppe, eine Blphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen hete- 
rocyclischen Arylrest und R^ ein Wasserstoffatom oder einen 
niederen Alkylrest bedeutet, n den Wert 1, 2 Oder 3 hat und. 
mindestens einer der Reste It,, R 2 , R 3 , X und X 1 eine andere Be- 
deutung als ein Wasserstoffatom besitzt, wenn n den Wert 1 ..hat, 
und ihre Salze mit Sauren- 

36. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer . 
Verbindung gemaB Anspruch 1 oder 35 .und Ublichen Tragerstof* •n, 
und/oder Verdiinnungsmitteln und/oder Hilfs3toff en. ■ . v . ' 
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.37. Verfahren zur Herstellung substituierter Indole der all- 
gemeinen Pormel 

Z-(CH-) -CH-K^^ / 

, Y 

"4 ! . 

'Z-(CH-) -CH-N=< 7> 

2 . n A3 .^K (I 1 ) 

in der X und X Wasserstoff- dder Halogenatome, niedere Al- 

kyl- f Alkoxy- oder Alkylaminoreste odcr Acylaminoreste bedeu- 

ten, jedoch X und X nicht gleichzeitig Acylaminoreste dar- 

stellen, R-j ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl- oder 

Alkoxyalkylrest, einen Alkenyl- oder Aikinylrest, einen Cyclo- 

alkyl- oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls subslitu- 
# 

ierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocycli- 
schen Arylalkylrest, R 2 ein Wasserstoffatom, einen niederen 
Alkylrest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phe- 
nylalkylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen 
heterocyclischen Arylrest und Z eine Thio-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, n den Wert 1, 2 oder 3 hat, R 3 ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und R^ ein Wasser 
stoffatom, einen niederen Alkylrest, einen Hydroxyalkyl- oder ' 
Alkenylrest, einen Cycloalkylrest oder eine gegebenenfalls 
substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, A und 
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, B einzeln niedere Alkylreste bedeuten oder A und B 2usammen 
eine Gruppe der Formel 

-CH 2 CH(R 5 )CH 2 -, -CH £ CH 2 CH(R 5 )-, -N(R 6 )CH(R 5 ) (CH^-, 
-(CH 2 ) A - oder . -(CH 2 ) 5 -, 

» 

bilden, v;obei ein Y/asserstoffatora, einen niederen Alkyl- 
rest oder eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe und 
Rg ein V/asserstoffatom oder einen niederen Alkylrest bedeutet, 
m den wert i oder 2 hat und v/enri si den Wert 2 hat, der Rest R^ 
ein Was sers toff a torn darstellt, und ihren Salzen mit Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man entv/eder 
(a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Thiogruppe bedeutet, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel II 

it 



/ 
/ 



I 



^ 0C 2*i 



(II) 



BF 4 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 
»v^\ J3-(CH 2 ) n -CH-NH 2 




(III) 



in einem organischen Losungsmittel umsetzt und das erhalte- 
ne Fluoborat mit einer Base in die freie Base Uberftlhrt 
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(b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fornel I, 
in der Z eine Thiogruppe bedeutet, die Verbindung der all- 
gemeinen Formel III mit einem geringen molaren ttberschufi 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

/ \ (iv) 

r w 0 

in der ein Chlor- oder Bromatom darstellt, in einem orga- 
nischen LSsungsmittel umsetzt oder 
(c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Thiqgruppe bedeutet, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel V 

/S^Na© 

(V) 




in waBrig-alkalischer Ldsung mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel VI 



CHCH^CH-N^ j (VI) 
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in eiiiB^organischen L3sungsmittel unu^fct oc&5 59 2 1 1 

(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,' 
in der Z eine Thiogruppe und A--B eine Gruppe der allgemei- 
nen Formel -N(R 6 )CH(R 5 )(CH 2 ) m - darstellt, die Verbindung 
der allgemeinen Formel III mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel VII 

?6 

r 5>-m (VII) 



\ - V£ /Mi J 7 ' 



N/ 
i 

in der W» ein Halogenidion ist, in einem niederen aliphati- 
schen Alkohol umsetzt .und gegebenenfalls das erbaltene Salz 
durch Behandlung mit einer Base in die £ reie Base uber- 
fiihrt oder 

(e) zur Herstellung von VerMndungen der allgemeinen Formel I.S 
in der Z eine Hkiogruppe und R^> x und x * Wasserstoffatome 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen. Formel X2IV 



^{CH 2 ) n -CH 2 HH :L <XXIV) 




mit der Verbindung der allgemeinen" Formel II in einem orga- 
nischen LBsungsmittel umsetzt und das erhaltene Fluoborat 
der allgemeinen Formel I* mit einer Base in die freie Base 
ilberfilhrt oder 
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X 




(XlVa) 



X 



-(CH 2 ) n -CMH 2 
*3 



mit der Verbindung der allgemeinen Formel II in einem organi- 



schen LSsungsmittel umsetzt und das erhaltene Pluoborat 
der Verbindung der allgemeinen Formel I 1 mit einer Base in 
die freie Base UberfUhrt oder 

(g) zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
. in der Z eine Sulfinylgruppe bedeutet, die Verbindung der 

allgemeinen Formel I oder I • , in der Z eine Thiogruppe dar- 
stellt, mit Natriummetaperjodat in einem organischen L5- 
sungsmittel oxidiert oder 

« 

(h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und I', in der Z eine Sulfonylgruppe bedeutet, die Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I oder I«, in der Z eine Thio- 
oder Sulfinylgruppe darstellt, mit Wasserstoffperoxid oder 
einer Persaure in einem organischen Losungsmittel oxidiert 
und gegebenenfalls die nach (a) bis (h) erhaltene Verbindung 
mit einer anorganischen oder organischen Saure in ein Salz" 
UberfUhrt. 
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en zur Herstellung von 3^(Aminoalkylmercapto)- 

indolen der allgemeinen Formel III 

5 - i(CH 2 ) n:? H - NH 2 




R 3. 



(Ill) 



in der X und X 1 Wasserstoff- Oder Halogehatome, niedere Al- • 
kyl-, Alkoxy- oder Alkylaminoreste oder Acylaminoreste bedeu- 
ten, jedoch X und X 1 nicht gleichzeitig Acylaminoreste darstel- 
len, R-, ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkyl- oder Alkoxy- 
alkylrest, einen Alkenyl- oder Alkinylr est, einen Cycloalkyl- 
oder Cycloalkylalkylrest, eine gegebenenfalls substituierte 
Phenyl- oder Phenylalkylgruppe oder einen heterocyclis then 
Arylalkylrest, R 2 ein V/asserstoffatom, einen niederen Alkyl- 
rest, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Phenylal- 
kylgruppe, eine Biphenyl- oder Naphthylgruppe oder einen hete- 
rocyclischen Arylrest und ein Wasserstoffatom oder einen 
niederen Alkylrest bedeutet, n den Wert 1, 2 oder 3 hat und 
mindestens einer der Reste R 1 , R 2 » Rj» X und X eine andere Be- 
deutung als ein Wasserstoffatom besitzt, wenn n den Wert 1 hat, 
und ihren Salzen mit Sauren, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
(a) eine Verbindung der allgemeinen Formel XVIII 



(XVIII) 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

^59211 

' HS-(CHg) n -j:H-NHg' (m) 

unter Zusatz einer wafirigen Losung von Jod bder eines Per- 
oxids als Oxidationsmittel in einem niederen aliphatischen 
Aikohol als LosUiigsmittel und unter AusschluB von Luft um- 
setzt Oder •" 
(b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
in der n den Wert 1 hat, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel VIII 

X. ^SH 

(VIII) 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 

A w 
v 

In einem niederen aliphatischen Aikohol als L5sungsmittel 
umsetzt oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
in der n den Vert 1 pder 2 hat, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel V 
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wafirig-alkalischem 4Iedium -mit -einer Verbindung der all- 
gemeinen Formal X ' > 

Cl-(CH 2 ) n -CH~NH. • HC1 - 

\ 2 (X) 

*3 

umsetzt Oder 

(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
* in der ein Wasserstoffatom bedeutet, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel XI 

X v>^>^__^ S-(CH 2 ) n -CN 



(XI) 



N «2 
I 

Hi • 



mit einem Reduktionsmittel in einem inerten organischen Lo- 
sungsmittel reduziert und gegebenenfalls die gemafl (a) bis 
(d) erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer anorgani- 
schen oder organischen Saure in ein Salz iiberfiihrt. 
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